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Adenosine diphosphate. アデノシン二リン酸｡ アデニン、リボース、および二つの
リン酸分子からなる化学物質｡ リン酸は高エネルギーリン酸結合をとっている｡ 
























Glucose 1- phosphate.	 グルコース１リン酸｡ 1 位の炭素がリン酸化したグルコー
ス分子のことである｡ グリコーゲン分解では、グリコーゲンホスホリラーゼの作
用によってグリコーゲン分子から直接切り出される｡ 細胞内で使用するために、





Glucose 6-phosphate.	 グルコース-６リン酸｡ 6 位の炭素がリン酸化したグルコー
ス分子のことである｡ 細胞内には多量に存在し、細胞に取り込まれたグルコース
のほとんどがリン酸化を受けて G-6-P になる｡ 多くの生物ではヘキソキナーゼに
より、また、高等動物では肝臓中のグルコキナーゼの酵素機能によって触媒され
る｡ この反応では一分子の ATP が消費される｡  
 
・	GLUT 
Glucose transporter.	 糖輸送単体｡ 細胞内へのグルコース取り込みと細胞外への
放出を担うタンパク質｡ 様々なサブタイプがある｡ 肝臓では GLUT２、筋肉には
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ている (van Praag et al., 1999; Lee et al., 2012; Byun et al., 2014; Inoue et al., 




	 近年、持久性能力と認知機能が相関することが明らかとなり (Hillman et 
al., 2008; Lee et al., 2012; Hyodo et al., 2016; Suwabe et al., 2017a)、持久性能力
を高めるコンディショニング法が認知機能をも高める可能性が考えられる。
持久性能力を高めるコンディショニング法の代表格として「グリコーゲン
ローディング（GL）」が知られ (Costill et al., 1981)、古くから多くの持久性
アスリートに実践されている。貯蔵糖質である筋グリコーゲンはその貯蔵
量が持久性能力に影響を及ぼすことから運動時の重要なエネルギー源と考










が GL である (Shinohara et al., 2010)。 
	 興味深いことに、グリコーゲンは脳にも存在し、神経機能を支えるグリア
細胞の一種・アストロサイトに貯蔵され (Tsacopoulos et al., 1996; Pellerin et 
al., 2012)、GL の基盤となる激運動後のグリコーゲン超回復が筋同様に誘導




することが知られる (Tsacopoulos et al., 1996; Pellerin et al., 2012)。実際、脳
グリコーゲン利用の薬理的阻害により持久性能力や学習・認知機能が低下
すること (Duran et al., 2013; Matsui et al., 2017)や、記憶を司る海馬のグリコ
ーゲン利用を薬理的・遺伝的に阻害することで海馬が担う長期記憶が阻害
されることから (Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011)、海馬グリコーゲン
は記憶形成において重要な役割を担うことが明らかとなってきた。さらに、
海馬可塑性を高める４週間の中強度運動トレーニングモデルは安静時の海
馬グリコーゲン量を増加させることや (Matsui et al., 2012)、脳グリコーゲン
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量を薬理的に増加させることで神経活動時間が延長することから  (Suh et 
al., 2007)、脳グリコーゲン代謝からみた認知機能を向上させるコンディショ
ニング法開発の実現可能が想定される。 







































の絶対貯蔵量は 100 g と 400 g 程度とされている（筋は肝臓と比べ組織量が
多く、貯蔵量が 3〜4 倍多い）｡ 
 
１−２．筋グリコーゲン分解・ATP 合成 

















きによってピルビン酸から乳酸へと還元される｡ この段階では ATP 産生は
ごく僅かである｡ 一方、後者では、無酸素性解糖系を経て産生されたピルビ
ン酸が酸素を用いたクエン酸回路で代謝され、大量の ATP を産生する｡ 筋
グリコーゲンおよび血中グルコースはここでようやく筋収縮のエネルギー
















阻害や促進が行われる｡ ホスホリラーゼはグリコーゲンの 1-4 結合を加リ




























また、この GLUT4 のトランスロケーションは筋収縮に伴う AMPK（AMP 
activated protein kinase）の刺激によっても生じる｡ インスリンと AMPK に
よる GLUT4 のトランスロケーションは異なる情報伝達経路を介すること
が知られている (Hayashi et al., 1997)｡  
	 第２段階は、細胞内に取り込んだグルコースから G-6-P への変換である｡ 
この反応は肝臓ではグルコキナーゼ、筋ではヘキソキナーゼの触媒を介し
て行われる｡ 続く反応で、G-6-P はホスホグルコムターゼの触媒反応により
G-1-P に転換され、G-1-P は UDPGlc ピロホスホリラーゼの触媒によりウリ
ジン二リン酸グルコースとなる｡ その後、ウリジン二リン酸グルコースは
グリコーゲン合成酵素の作用によって、グリコーゲン末端のグルコース残

























象は、1941 年ソ連の Folbrot によって発見され、ストレス学説を唱えた H. 
Selye は「超回復」が汎適応症候群にあたり、ストレッサーに対する生体の
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全身適応反応だと述べた｡ その後、ソ連の Yakovlev は超回復が起こるサイ
クルを４つのステージ（①運動時、②運動後の回復期、③超回復期、④退行
期（アスリートが超回復期に新たな刺激を与えなかった場合に生じる））に










残存効果である｡ 運動は筋収縮時に大量の ATP を消費する｡ この時、ATP
は ATP→ADP→AMP へと分解され、細胞内エネルギー低下のシグナルであ
る AMP 濃度が細胞内で高まると AMPK（AMP activated protein kinase）が活
性化し、細胞質中の GLUT4 をインスリン非依存的に膜状へ移行させ、細胞








再合成が促進される｡ 運動後の GLUT4 による糖取り込み促進の結果、細胞
内に流入したグルコースはヘキソキナーゼによる触媒作用を経てリン酸化
され G-6-P となり、さらに G-1-P、UDPG へと変換され、最終的にグリコー
ゲン顆粒へ付加されるが、このとき、GS は UDPG をグリコーゲンのグルコ
ース末端へ付加し、グリコーゲン分子を大きくする役割を担っている。さら
に、GS は G-6-P 上昇によってアロステリックに活性化されるため、GLUT4
による糖取り込み促進でグルコーから変換された G-6-P が細胞内で増加す
ることによってもグリコーゲン合成が促進される (Shulman et al., 1995; Ivy 



















させるために Astrand  (Astrand, 1967)によって提案されたコンディショニ
ング法である｡ 1960 年代にイギリスの Ronald Hill がフルマラソン前の調整
期に初めて導入し、見事優勝を飾ったことで注目を集めるようになった｡ 
グリコーゲンローディングが開発されるきっかけとなった研究は２つある。




行われるきっかけとなった｡ もう１つは Bergström & Hultman  (Bergström 









ーゲンローディング法」と呼ばれるもの、もう１つは 1980 年代に Sherman
ら  (Sherman et al., 1981)が発表した現実的なグリコーゲンローディング法
である｡ 古典的グリコーゲンローディング法は初日に激しい運動を行い、


























	 グリコーゲンは脳にも存在する｡ ヒトの脳には体重当たり約 0.5〜1.5 g 
(0.1 %)のグリコーゲンが貯蔵されており、その貯蔵量は肝臓や筋に比べる
とごく僅か（脳：筋：肝 = 1 : 10 : 100） (Nelson et al., 1968)であることから、
脳グリーコゲンの存在は軽視されてきた｡ しかし、脳内に存在するグリコ
ーゲンの多くがアストロサイト内に局在することや (Cataldo et al., 1986)、
脳におけるアストロサイトの割合は神経の約 10 倍と圧倒的に多く、同士の
接続部であるシナプス密度が高い付近のアストロサイトに存在 (Koizumi et 
al., 1970b, 1970a; Phelps, 1972)、グリコーゲン分解酵素 (Ignacio et al., 1990)お










トル（ANLS）と言われ、1994 年に Pellerin & Magistretti らにより初めて提
案された (Pellerin et al., 1994)｡ アストロサイトは神経活動亢進に伴い放出
される神経伝達物質であるグルタミン酸と Na+ を細胞内へ共輸送し、細胞















在が確認されているが (Sotelo et al., 1968)、ニューロンでは永久的にグリコ











(Brown et al., 2003, 2007)｡   
	 	 また、マウスの皮質でグリコーゲン分解を促進する VIP および NA は、
グリコーゲン合成にも関与することがマウスの皮質アストロサイト培養細
胞内で確認された (Sorg et al., 1992)。NA はアストロサイトに存在する NA
β 受容体に、VIP は VIP の受容体に結合した後、数分間は細胞内 cAMP を
上昇させることでグリコーゲン分解を促し、その後２〜３時間後からグリ
コーゲン標的タンパク質（PTG）の合成を高めることでグリコーゲン合成を
促進する｡ 	  
	 また、アストロサイトは貯蔵するグリコーゲンを低血糖時や神経活動に
伴うエネルギー需要増大時により乳酸へ分解し、エネルギー基質としてニ
ューロンへ乳酸を供給する（Swanson & Choi, 1993; Wender et al., 2000; Brown, 
2003）｡ 脳は血中のグルコースのみをエネルギー源として利用することが







（Wender et al., 2000）。脳のグリコーゲンは神経活動の亢進や血液由来のグ
ルコース供給不足（低血糖）によって減少し、その後再補充される（Brown, 
2004）。運動時、脳は筋と同様に活性化し、脳のエネルギーや酸素需要の増
加や（Nybo & Secher, 2004）、ニューロンを活性化することが報告されてい
る（Vissing et al., 1996; Saito & Soya, 2004; Nishijima & Soya, 2006; Ohiwa et al., 
2006; Soya et al., 2007a; Soya et al., 2007b; Nishijima et al., 2011b）。さらに、低
血糖を引き起こす長時間運動は（Tabata et al.,1984）、筋同様に、運動に関わ
る脳５部位（皮質、海馬、視床下部、小脳、脳幹）のグリコーゲンを減少さ
せ、その後超回復することが明らかとなっている (Matsui et al., 2011, 2012)｡
脳グリコーゲンの減少は、筋グリコーゲンが運動時間依存的に減少するの






（Pellerin & Magistretti, 1994）”のように、長時間運動時にアストロサイトの
グリコーゲンが分解され、ニューロンのエネルギー供給源として乳酸を供
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給している可能性を示唆する (Matsui et al., 2011)｡  
	 また、運動時の脳グリコーゲン分解には NA およびセロトニンが関与し
ている可能性が示唆されている｡NA およびセロトニンは運動時に脳内で増
加することや（Newsholme et al., 1992; Pagliari & Peyrin, 1995）、これらの代
















ーゲン濃度を課題前と課題後 65 分まで測定したところ、 グリコーゲン濃
度は弁別学習課題提示直後に変化は見られなかったものの、課題提示 35 分
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められるようになり、先進的な病院では生活習慣病のみならず (Stewart et 
al., 2005)、認知症患者に対しても運動療法が用いられているという 






角（CA, Corun Ammonis）、歯状回（DG, dentate gyrus）、海馬台（subculum）
を合わせて海馬体（hippocampal formation）という。海馬の細胞の特徴とし
て、CA 領域は錐体細胞（pyramidal cell）が存在し、細胞の大きさから CA1-
CA4 の 4 領域に分類されている。一方、DG は顆粒細胞（granule cell）が存
在し、生涯にわたり新たな神経細胞が産生される（成体海馬神経新生） 
(Eriksson et al., 1998)。海馬における情報伝達は、はじめに嗅内皮質
（performant path）から DG が信号を受け取り、苔状線維（mossy fiber）を介









い記憶能が低下すること (Petersen et al., 2000; Van Petten, 2004)、動物実験で
は海馬の病変により空間記憶成績が低下することがモリス水迷路や放射状
迷路テストを用いて明らかにされてきた  (Morris, 1984; McDonald et al., 
1993)。特に、海馬のニューロンの多くは場所細胞（place cell）であり、固有
の位置情報に対してのみ発火するニューロンを有する (O’ Keefe J, 1971)。
また、これら以外に海馬は“似ている情報を別のものとして識別し記憶する
機能”であるパターン分離能を担うことが、近年ヒトの fMRI 研究により明
らかになった (Yassa et al., 2011a)。海馬のなかでも DG および CA3 がこの
機能に貢献しており (Yassa et al., 2011b; Reagh et al., 2014)、その神経基盤と





(van Praag et al., 1999)、運動は強度によってストレス反応が異なることから 
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(Ohiwa et al., 2007)、運動が海馬機能に及ぼす効果を検討する際これらを考
慮する必要がある。ストレス反応が生じない低強度運動は中強度運動と同
等に海馬を活性化させるだけでなく (Soya et al., 2007)、低強度運動トレーニ
ングは海馬神経新生を促進し (Okamoto et al., 2012)、空間認知機能を高める



















et al., 2010; Byun et al., 2014)、海馬特異的な機能であるパターン分離能を評
価する認知課題を用いることで (Yassa et al., 2011)、一過性中強度運動によ
りパターン分離能が向上することが証明され (Suwabe et al., 2017b)、その機
能は持久力と相関関係があることが明らかとなった (Suwabe et al., 2017a)。
パターン分離能とは、海馬のなかでも CA1 や DG が担う海馬特異的な記憶
能であり、似て非なるものを識別する能力を指す。近年、遺伝子改変動物や
新たに開発された行動実験装置を用いることで、マウスにおけるパターン
分離能とその脳内神経メカニズムの解析が急速に進んでいる (Clelland et al., 
2009; Sahay et al., 2011)。ヒトにおいても、パターン分離能を評価する認知課
題テストが確立され、課題中の脳活動評価に fMRI を用いることで動物と共






機能であるパターン分離能の評価に成功しただけでなく (Bolz et al., 2015; 
van Hagen et al., 2015)、運動効果の評価に有用であることも明らかとなった 
(Bolz et al., 2015)。これまで、ラットやマウスの海馬機能評価には多くの場
合モリス水迷路（MWM）が用いられてきたが、齧歯類にとって游泳運動は
情動的なストレスとなり海馬のみならず扁桃体も活性化することが報告さ
れていることから (Akirav et al., 2002)、ラットの自発的な行動により海馬特
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を増加させる海馬 GL の確立が可能かどうかを明らかにする。 
 
研究課題 2-1: GL 期間中の海馬グリコーゲン動態の検討	  
	 GL により筋グリコーゲンは 1 週間で増加することが報告されているが、






研究課題 2-2: GL における高糖質食が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響 





研究課題 2-3: GL における運動が海馬グリコーゲン量に及ぼす影響 





































研究課題 3-2：海馬 GL が海馬の司るパターン分離能に及ぼす効果 
	 海馬 GL が海馬特異的な認知機能を高めるかどかを、新奇物体再認テスト
の低難易度課題と高難易度課題を用いて明らかにする。  
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第4章	 GL が脳グリコーゲン量に及ぼす影響（研究課題１） 
１．目的 










得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 %、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、















組織を採取した。Post 群のラットには１週間の GL を課した。GL グは Suzuki
ら (2010)のプロトコルを参考にした。GL は７日間の高糖質食（糖質含有量
70%）と運動（１日目: 疲労困憊運動（20m/min, 疲労困憊に至るまで）、２
−４日目: 中強度運動（20m/min, 30min/day）、５−７日目: 安静（30min/day（ト
レッドミル上で安静））から構成される。予備飼育および走行学習期間中は
通常食の粉末飼料（糖質 61%、脂質 13%、タンパク質 26%）を摂取させ、
GL 開始に伴い高糖質食（糖質 70%、脂質 5%、タンパク質 25%に切り替え
た。疲労困憊運動時の疲労困憊の評価は、ラットを仰向けにしたときの起き









し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では 70 %高糖質食を摂取させ
ながら次の運動を行った；初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで），２-４日
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置いた後に 70%の高糖質食を摂取と運動（１日目: 疲労困憊運動（20m/min, 
疲労困憊に至るまで）、２−４日目: 中強度運動（20m/min, 30min/day）、５−




GL 群で比較した。また、同一個体における GL 前後の持久性能力の比較は




ソフルランで全身麻酔をかけ、Kong et al., (2002)の方法に従いマイクロ波照
射装置（NJE-2006、新日本無線株式会社、東京）を用い、ラットに 10kW の











	 脳のグリコーゲンおよびグルコースの抽出は Kong ら (2002)に、グルコ
ース濃度の測定は Passonneau & Lauderdale (1974) の方法に従った 
(Passonneau et al., 1974; Kong et al., 2002)。手順は以下の通りである。 
  
２−７−１．グルコースの抽出 
① 組織を６%塩酸素酸/１mM EDTA 溶液を用いてホモジナイズした。 
② ①のホモジネートを 14,000g、４℃で 10 分間遠心分離し、採取した上澄みを水酸化
カリウム溶液（３M 水酸化カリウム（KOH）、０.３M イミダゾール（imidazole）、０.
４M 塩化カリウム）で pH６~８に調節した。 




① 組織を６％過塩素酸/１mM EDTA 溶液を用いてホモジナイズした。 
② グリコーゲンをグルコースに加水分解するため、①のホモジネート 100µl に 1ml の
0.2M 酢酸ナトリウム、20µl の 1M 炭酸水素カリウム、20U/ml のアミログルコシダ
ーゼを加え、37℃の恒温槽内に３時間安置した。 
③ 500µl の６%過塩素酸/１mM EDTA 溶液を加え加水分解反応を止めた。 
④ 14,000g、４℃で 10 分間遠心分離し、採取した上澄みを水酸化カリウム溶液で pH６
~８の間に調整した。 






	 グルコースの測定には 96 ウェルプレートと蛍光マイクロプレートリーダー（2030 
ARVO、PerkinElmer、Japan）を用いた。 
 
① 各ウェルに 200µl の反応液（50mM トリス-塩酸溶液（pH ８.１）、０.５mM アデノ
シン３リン酸、０.５mM ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸、０.５mM
硫酸マグネシウム、0.1U/ml グルコース６リン酸脱水素酵素）を加えた。 
② 各ウェルに、30µl のスタンダードおよびサンプルと０.３U のヘキソキナーゼを加え
た。 
③ ウェルプレートを蛍光マイクロプレートリーダーで撹拌し、30 分間安置したあと、
励起 355nm、発光 420nm で結晶したジヒドロニコチナミドアデニンジヌクレオチド
リン酸の量からグルコース量を計算した。 



















	 持久性能力は GL が Pre および安静群と比べ有意に向上し、運動時間の増
加率は Pre に対して 58%、安静群に対して 77%であった（図３C）。 
 
３−３．脳部位別のグリコーゲン量 

















リコーゲン量の変化を示した．A, B and D: 白; Pre-GL 群（n=8），黒; Post-GL 群（n=8）．
Values are mean ± SEM. *p < 0.05 vs Pre, ** P < 0.01 vs Pre (unpaired t-test). C: 灰および黒; 
Pre および Post-GL 群（n=5），黒; 安静群（n=4）．Values are mean ± SEM. **p < 0.01 vs 安






















































































































































































































図 3 GL が筋、肝臓および脳グリコーゲン量と持久性能⼒に及ぼす影響 
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４．考察 
	 研究課題１では、Shinohara ら (2010) がラットで確立した１週間の GL を









運動様式および運動時間の違いが挙げられる。 (Shinohara et al., 2010)が負
荷付きの強制水泳運動を用いたのに対し、本実験ではトレッドミル走運動
を用い、初日（疲労困憊運動）以降の運動時間も先行研究より長かった。
Matsui ら (2012) は、一過性疲労困憊運動後に生じるグリコーゲン超回復率
は運動によるグリコーゲン減少率と正の相関関係にあることを報告してお
り、本研究結果も運動時間の違いによる影響が考えられる。 


































(Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011)、長期間の運動トレーニングにより
海馬グリコーゲン量が増加し、海馬機能が高まることからも (Matsui et al., 



















得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 %、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、














課し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では 70 %の高糖質食を摂取
させながら次の運動を行った；初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで），２
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図 4 研究課題２−１実験デザイン 
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２−７．統計処理 













ゲン量の継時的変化を示した．Pre: n=8, Day 5: n=8, Day 6: n=8, Day 7: n=7. Values are mean 
± SEM. *p < 0.05 vs Pre, **p < 0.01 vs Pre, ***p < 0.005 vs Pre, ****p < 0.001 vs Pre (One-way 
ANOVA, Dunnett’s post-hoc test). 
  

































































































海馬 GL は GL 開始後５日目から有意な増加が見られ、７日目で最大値を示
した。 
	 先行研究では、一過性疲労困憊運動後に生じるグリコーゲン超回復は筋
が運動の 24 時間後に生じるのに対し、海馬を含む全ての脳部位は運動の 6






































得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 ％、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、




















課し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では 5 % または 35%または
70 %の高糖質食を摂取させながら次の運動を行った；初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲労
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 5% 35% 70% 
$ 23.1 23.1 23.1 
DL-$ 0.3 0.3 0.3 
%$% 0.0 27.8 60.1 
#% 4.6 4.6 4.6 
%$ 9.6 5.5 0.7 
 % 19.2 10.9 1.4 
"#%% 38.5 23.1 5.1 
AIN-76  " 3.5 3.5 3.5 
AIN-76 $ 1.0 1.0 1.0 
!$ 0.2 0.2 0.2 
Total (%) 100.0 100.0 100.0 










 4.6 5.0 18.5 
370.0 	 28.8 70.0 259.0 

 23.1 25.0 92.5 
35% 
 32.4 35.0 129.5 
370.0 	 16.4 40.0 148.0 

 23.1 25.0 92.5 
70% 
 64.8 70.0 259.0 
370.0 	 2.1 5.0 18.5 




















































量（C），体重（D）および血糖値（E）に及ぼす影響を示した．5 %: n=7, 35 %: n=8, 70 %: 






































































































































GL における糖質濃度の異なる食餌が GL７日目の筋（A），肝臓（B），脳（海馬，視床下部 
および皮質）に及ぼす影響を示した. 5 %: n=7, 35 %: n=8, 70 %: n=8. Values are mean ± SEM. 












































































コーゲン量との相関関係を示した．5 %: n=7, 35 %: n=8, 70 %: n=8.  
  




















n = 23, r = 0.43
p < 0.05
















n = 23, r = 0.68
p < 0.001
筋 肝臓

















n = 23, r = 0.37
海馬






































n= 23, r = 0.002
皮質
E























et al., 2010)、本実験で得られた結果は新たな知見として興味深い｡ 先行研究
では、一過性疲労困憊運動の前後で糖質摂取量が筋グリコーゲン量に及ぼ
す影響を検討したものが多く (Bergström et al., 1966; Saitoh et al., 1993, 1994; 
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の回復することから説明できるかもしれない (Suzuki et al., 1984; Conlee et 




超回復には糖質摂取が重要であり (Bergström et al., 1966, 1967, Saitoh et al., 
1993, 1994; Hawley et al., 1997a)、インスリンを介したグリコーゲン合成機構
が重要な役割を担っている (Cartee et al., 1989; Zawadzki et al., 1992)。一方、
脳におけるグリコーゲン合成機構は不明な点が多く、脳においてもインス
リン受容体は存在し (Havrankova et al., 1978)、インスリンがグリコーゲン合
成に関わることを示す知見がわずかに存在するが  (Dringen et al., 1992; 
Hamai et al., 1999; Heni et al., 2011)、本実験で得られた結果からもインスリン
の貢献は低いと考えられる。その他の脳グリコーゲン合成機構として現在
の所分かっているのは、ノルアドレナリン（NA）、血管作用性小腸ペプチド
































得て行われた。実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）
を用いた。飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、
7:00~19:00 を明期とした明暗サイクルを維持した。予備飼育から走行学習期
間の食餌は通常の動物用粉末飼料（通常食：糖質 61 ％、脂質 13 %、 タン
パク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）、飲料水は蒸留水をそれぞれ用い、














課し，２日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL では７日間の高糖質食と安静
を課す（HCD + Sed）群と，７日間の高糖質食と運動（初日：疲労困憊運動（20 m/min, 疲
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	 GL により、HCD+Ex 群の筋、海馬および視床下部のグリコーゲン量が
HCD+Sed 群と比べ高値を示した（図 11）。 
 
GL における運動が GL７日目の筋（A），肝臓（B），脳（海馬，視床下部，皮質）に及ぼす
影響を示した．白：高糖質食＋安静（n=5），黒：高糖質食＋運動（n=4）．Values are mean ± 
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図 11 GL における運動が筋、肝臓および脳グリコーゲン量に及ぼす影響 
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４．考察 












は運動時に高まり (Pagliari et al., 1995; Kitaoka et al., 2010; Wang et al., 2013)、
その代謝産物である MHPG の運動に伴う増加と一過性疲労困憊運動後に減
少する皮質グリコーゲンとの間に負の相関関係があるとされている 
(Matsui et al., 2011)。また、培養細胞系（アストロサイト）に対する NA 投与
は、その直後にグリコーゲン分解を促すが、数時間後はアストロサイト内の
PTG（protein targeting to glycogen）タンパク質発現を誘導することでインス
リン非依存的にグリコーゲン合成を促進する作用のあることも報告されて

























る運動は疲労困憊運動である (Pagliari et al., 1995; Ohiwa et al., 2006; Kitaoka 
et al., 2010; Wang et al., 2013)。先行研究では、一過性疲労困憊運動時に増加
する NA の代謝産物である MHPG と脳グリコーゲン減少との間に負の相関
関係があり (Matsui et al., 2011)、さらに、NA は短時間の効果として脳グリ
コーゲンを減少させる一方、長時間の効果としては PTG の合成を介した脳
グリコーゲン合成効果があることを報告している (Sorg et al., 1992; Allaman 







	 実験には 11 週齢の Wistar 系雄ラット（250-300g、SLC、Japan）を用いた。
飼育環境は室内温度 22 ± １℃、湿度 60 ± 10%に設定し、7:00~19:00 を
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明期とした明暗サイクルを維持した。動物用固形飼料（通常食：糖質 61 %、
脂質 13 %、 タンパク質 26 %）（オリエンタル酵母、Japan）および蒸留水






















日間の安静を置いた後に７日間の GL を行った．GL ではこれまでと同様の運動（初日：疲労困憊運
動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで），２-４日目：中強度運動（20 m/min, 30 min/day），５-７日目：安
静）を行う Exh + Mod 群，初日の疲労困憊運動のみを行う Exh 群，２-４日目の中強度運動（20 m/min, 

































































困憊＋中強度（n=5）．Values are mean ± SEM. *p < 0.05 vs Sed, **p < 0.01 vs 安静 (One-way 
ANOVA, Dunnett’s post-hoc test). 














































































































	 海馬 GL の背景として想定されるメカニズムに NA を介したグリコーゲ
ン合成機構が想定される。NA 作動性神経は高強度や長時間運動時に活性化
するだけでなく (Pagliari et al., 1995; Ohiwa et al., 2006; Kitaoka et al., 2010; 
Wang et al., 2013)、疲労困憊運動によるグリコーゲン超回復は海馬において
海馬と皮質のグリコーゲン超回復が一過性疲労困憊運動による脳グリコー
ゲン減少と NA の代謝産物である MHPG の増加は負の相関関係にあること
から (Matsui et al., 2011)、脳グリコーゲン減少には NA が関与することが示
唆されており、さらにこの NA は短時間では脳グリコーゲン分解に作用し、
長時間では PTG（protein targeting to glycogen）の合成を介してグリコーゲン
合成を促進することが培養実験で証明されていることから  (Sorg et al., 
1992; Allaman et al., 2000; Magistretti, 2006)、疲労困憊運動が必須条件となる
海馬 GL は疲労困憊運動を基盤とした NA によるグリコーゲン合成促進作
用が奏功することで実現した可能性が考えられる。今後、NA や PTG の安
静時レベルなどを検討することで、海馬 GL の背景にあるメカニズムを明ら
かにしていく必要がある。 






































































らかになっていることから (Bolz et al., 2015)、高類似度課題を用いることで
運動による認知機能向上効果を検出できることが想定される。また、長期間
の運動トレーニングは海馬のグリコーゲン量を増加させ、海馬機能を高め



































(Hillman et al., 2008; Hyodo et al., 2016; Suwabe et al., 2017a)、持久性能力向上
に寄与する GL が認知機能をも高めるコンディショニング法となり得る可
能性がある。GL の基盤となる疲労困憊運動後のグリコーゲン超回復は筋の
















た海馬 GL がパターン分離能へ及ぼす効果を検討した（研究課題３）。 
 
1. GL が脳グリコーゲン量に及ぼす影響 
	 本研究では GL が脳へも奏功するかどうかを解明する第一歩として、GL
のラットモデルを用いて脳グリコーゲン量へ及ぼす影響を検討した（研究
課題１）。このモデルは、持久性アスリートが試合前約１週間に行うことで
筋グリコーゲン量を増加させ、持久性能力を高める GL を模したものであり 
(Bergström et al., 1967; Sherman et al., 1981)、激運動に加え、更なる運動と高
糖質食を調整することで試合当日の筋グリコーゲン量を増加させる唯一の






いては GL のラットモデルで検討した研究はこれまでになく、GL の前提条
件として持久性能力向上効果がラットモデルでも確認できるかどうかは重
要な点であったが、ヒトの GL モデルと同様に本研究で用いた GL により持
久性能力は有意に向上し（図３）、筋グリコーゲン量は先行研究同様に有意
に増加することを初めて明らかにした（図３）。特に、本研究における筋グ
リコーゲン増加率は 79%であり、GL ラットモデルを確立した Shinohara ら
（2010）の 24%を大きく上回り、ヒトの GL モデルにおける増加率（80%）
 91 


















として組み合わされているが、認知機能を高める GL が従来の GL プロトコ
ルと同様の条件が必須かどうかを明らかにする必要があり、本研究ではこ
れを明らかにすることで、認知機能が要求される様々な場面への汎用性が













	 GL は約１週間のコンディショニングモデルであり、GL の基盤となる一
過性激運動後の筋グリコーゲン超回復は運動後 24 時間で生じるが、海馬で




















ウダーを用いた摂取カロリー統制を参考にし (Usami et al., 1982; Luo et al., 




















憊運動（20 m/min, 疲労困憊に至るまで）、その後３日間の中強度運動（20 
m/min, 30 min/day）、続く３日間の休養であり、これらの要素の有無が海馬
グリコーゲン量の増加に及ぼす影響を検討したところ、疲労困憊運動を含
む運動群（EE + Mod 群、EE 群）でのみ、海馬グリコーゲンが有意な高値を
示した（図 13）。この時、海馬以外の部位ではグリコーゲン量の増加は見ら
れなかったことから、GL における疲労困憊運動が海馬グリコーゲン量を増
加させる必須要素であることが明らかとなった。Matsui ら (2012) は一過性
の疲労困憊運動後の海馬グリコーゲン超回復は運動後６時間から生じ、24









作動性神経は高強度や長時間運動時に活性化するだけでなく (Pagliari et al., 
1995; Ohiwa et al., 2006; Kitaoka et al., 2010; Wang et al., 2013)、疲労困憊運動
によるグリコーゲン超回復は海馬において海馬と皮質のグリコーゲン超回
復が一過性疲労困憊運動による脳グリコーゲン減少と NA の代謝産物であ
る MHPG の増加は負の相関関係にあることから (Matsui et al., 2011)、脳グ
 95 
リコーゲン減少には NA が関与することが示唆されており、さらにこの NA
は短時間では脳グリコーゲン分解に作用し、長時間では PTG（protein 
targeting to glycogen）の合成を介してグリコーゲン合成を促進することが培
養実験で証明されていることから (Sorg et al., 1992; Allaman et al., 2000; 
Magistretti, 2006)、疲労困憊運動が必須条件となる海馬 GL は疲労困憊運動
を基盤とした NA によるグリコーゲン合成促進作用が奏功することで実現










































標的とした海馬 GL の開発にむけて、GL の構成要素である高糖質食や運動
の条件を調整することで、海馬特異的にグリコーゲン量を増加させること
が可能かどうか検討した（研究課題２）。最後に、研究課題２で開発した海








【研究課題２】海馬を標的としたよりシンプルな GL 条件の開発 



















	 通常食を用いた GL において、海馬グリコーゲン量特異的に増加させる運
動条件は疲労困憊運動であることが明らかになった。 
 




2) 研究課題３−２：海馬 GL が海馬の司るパターン分離能に及ぼす効果 
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Group No.   	  

1 11.7 12 10.1 7.3 6.7
2 13.7 8.3 9.6 7.9 6.6
3 11.7 10.6 8.4 8.1 6.2
4 14.1 11 10.8 9 6.8
5 15.3 12.4 10.8 10.6 6.2
6 14.4 12 10.9 8.9 6.6
Group No.   	  

1 16.4 10.5 10.1 7.6 7.8
2 15.8 11.3 9.6 8.4 7.5
3 14 13.8 8.4 8.9 7.8
4 14.6 10.7 11.4 8.8 6.1
5 16.1 11.7 9 9.9 7.4
6 15.1 10.9 10.8 9 7
7 14.9 10.3 10.8 9.7 7.2













Group No.(   	  

1 65.3 459.1 81.18514 5.452718 76.8559
2 81.3 681.9724 99.99645 6.385292 107.1325
3 80.9 556.4233 111.4308 7.495771 105.968
4 75 494.2146 105.3279 6.303605 97.8166
5 77.5 574.1949 116.4257 7.673289 109.4614
6 71 712.7777 95.54285 4.320595 97.8166
7 71.2 775.8992 104.6386 5.174293 101.31
8 77.3 553.7935 85.45252 4.526546 103.639
1 113.8 1010.353 113.7688 8.47341 112.9549
2 144.7 1155.684 117.2567 7.525862 124.5997
3 106.8 953.8046 119.2684 8.404707 87.33624
4 129.7 876.623 114.7688 5.215919 100.1456
5 106.4 588.7411 128.1131 8.157849 110.6259
6 140.1 710.936 141.939 7.3256 126.9287
7 100.7 803.4579 111.0354 6.295995 95.48763
8 90.3 601.972 103.2478 7.281529 102.4745
1 108.3 853.4862 115.8019 6.814003 114.1194
2 98.6 798.7021 129.4297 8.10376 119.9418
3 95.2 781.1151 111.6368 6.417885 98.98108
4 117 986.2117 118.8633 5.541206 102.4745
5 121.2 1073.799 117.8079 6.534602 118.7773
6 100.5 650.0027 112.5853 6.596498 103.639
7 93.5 484.9621 118.1373 10.37683 101.31
8 95 815.7688 115.7736 6.921815 105.968
1 113.1 885.6881 123.9888 8.736919 108.2969
2 135.1 813.67 130.7108 7.425547 110.6259
3 108.7 785.7296 116.6294 6.696296 105.968
4 106.1 931.5338 127.2922 8.919574 114.1194
5 102.8 793.4615 106.9095 4.889843 100.1456
6 103.7 638.094 115.4902 6.662931 103.639
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 1)/
(		 10/		 		 
1 119.6 294.52 4.885 307
2 77.9 335.5438 2.78 286
3 101 442.52 3.06 302
4 80.1 373.7 3.775 282
5 95.4 355.2 3.985 303
6 76 296.37 3.96 290
7 97.1 352.98 3.915 302
8
1 83.1 349.3725 22.085 292
2 97.5 307.47 24.115 292
3 93.6 360.75 24.955 300
4 112.6 346.32 22.19 315
5 98.7 416.62 21.35 306
6 86 365.19 26.46 297
7 74.4 318.2 29.54 294
8 79.6 275.28 32.515 288
1 114.3 422.91 65.94 315
2 78.5 290.45 57.33 289
3 112 414.4 40.39 305
4 100.1 370.37 29.05 285
5 58.7 217.19 59.15 291
6 98.6 364.82 64.54 300
7 103.5 382.95 61.11 296












1 4.77 4.65 5.01
2 5.12 5 4.89
3 5.19 4.43 4.45
4 4.39 4.39 4.51
5 4.63 4.44 4.89
6 4.59 4.67 5.61











Group No.(    
 	
1 77.7 528.2 14.6 4.4 8.6
2 93.4 544.4 13.4 8.2 8.8
3 95.1 460.4 15.5 9.7 8.8
4 91.8 412.2 14.9 7.3 10
5 98.8 478.1 13.7 7.3 9.5
6 99.1 391.4 15.3 6.1 8.7
7 105.5 502.3 13.7 7.1 8.3
8
1 92 730.5 15 6.6 9.2
2 67 515.4 13.3 7.3 8.6
3 90.8 571.5 15 4.6 8.9
4 98.5 745.3 15.6 8.5 8.9
5 98.5 583.5 14.2 9.2 8.6
6 106.8 628.1 13.7 6.7 9.2
7 110.7 487 14.8 8.3 9.3
8 100 666.1 16 7.8 9.1
1 93.1 903 16.4 7.8 7.6
2 101.3 606.5 15.8 7.5 8.4
3 88.5 828.2 14 7.8 8.9
4 94.1 560.2 14.6 6.1 8.8
5 158.8 987.9 16.1 7.4 9.9
6 109.7 580.1 15.1 7 9
7 120 845.5 14.9 7.2 9.7











Group No.(    
 
1 102.9053 770.0495 9.803936 5.423298 7.161453
2 87.76498 698.9836 9.203468 6.360077 7.017159
3 89.87799 1002.986 10.05588 5.435551 7.514996
4 68.73341 573.705 8.525994 5.13971 5.989207
5 75.24132 626.2692 10.59254 4.668067 7.860273
1 142.4526 529.2562 10.28812 6.230268 8.06952
2 108.0252 783.4778 10.71096 7.052844 8.363278
3 95.76368 866.2753 11.88769 7.843561 8.074166















Group No.(   
  
1 77.6 457.4586 11.2 7.7 8.6
2 56.3 634.3075 11.2 6.7 7.5
3 76.1 722.7705 13 6.8 7.9
4 74.9 369.7805 11.7 6.8 7
5 63.3 533.519 11.8 5.5 7.6
6 68.6 485.6416 10.6 6 7.8
7 56.1 419.2432 11.5 7.3 7.3
8 70.2 447.633 12.5 6.8 8.5
9 64.1 648.628 8.9
10 69.2 612.0181 8.3
1 77.5 608.1877 12.6 5.9 7.8
2 69.7 474.5201 12.8 5.8 8.7
3 81.2 589.027 12.2 7.7 7.7
4 63.9 328.4762 11.4 5.6 7.7
5 59.3 372.147 12.4 6.6 8
6 65.3 762.1057 12.1 7.1 7.6
7 72.3 521.5795 11.4 6 7.9
8 80.8 493.2369 12.3 5.7 7.5
9 76.7 455.5217 11.4 5.7 8.2
10 58.2 351.8501 11.7 6.6 8.7
1 74.7 395.015 13.3 7.6 7.3
2 79.5 479.2252 12.5 6.3 8.2
3 61.8 641.2531 12 7 7.5
4 69.7 649.2876 13.4 7.7 9.1
5 70 476.1532 11.9 7.1 8
6 67.7 592.8207 12.8 9.2 7.6
1 66.9 427.9492 12.9 7.7 7.6
2 66.3 295.643 13.3 6.8 8.8
3 75.4 342.4135 12.6 7.3 7.5
4 67.2 536.6032 12.5 8.4 8




































Appendix 15：研究課題３−２ ⾼類似度課題での新奇物体識別率 
 
 
 
 
